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@ Derives de metalloporphyrines, leur preparation, leur application en therapeutique et leur utilisation pour la preparation de 
molecules hybrides. 

@ Les nouveaux derives de metalloporphyrines selon I'inven- represente un metal de transition, X" represents Tanion d'un 
tion repondent a la formule generate acide carboxylique pharmaceutiquement acceptable m etant un 

a entier de 1 a 5 et Y represente une liaison ou un radical -0-, 

-CO- ou -CO-NH-. 

Medicaments, notamment antitumoraux et antiviraux. 




m x" 



dans laquelle A et B represented chacun 



et Z* represente N v -Ri ou C-N + RiR 2 R3, Ri etant un groupe 
aliphatique droit ou ramifie en Ci a Cio, et R2 et R3 etant chacun 
un atome d'hydrogene ou un groupe aliphatique droit un 
ramifie en C1 a Cio, 

R represente un groupe NH2. OH, COOH ou -N(Ri)3 ou un 
atome d'halogene, n est 0 ou un entier de 1 a 10, le groupe 
alkylene correspondant pouvant etre droit ou ramifie, M 
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Description 



Derives de metalloporphyrines, I ur preparation, leur application en therapeutique et leur utilisation pour 

la pr'paration de molecules hybrides 



La presente invention a pour objet de nouveaux derives de metalloporphyrines, leur preparation, leur 
5 application en therapeutique, et leur utilisation pour la preparation de molecules hybrides a usage 
therapeutique. 

[.'utilisation de certains derives hematoporphyriniques dans le traitement des cancers par phototherapie a 
ete decrite par exemple par J. Moan (Photobiol. Photochem. 43, 681 (1986). Ces molecules presentent la 
particularite de s'accumuler au niveau des tumeurs, ce qui permet de les utiliser comme marqueurs 

10 biologiques ou agents therapeutiques. Toutefois, la preparation de ces derives conduit souvent a un melange 
de produits pas toujours bien definis et de composition variable. Cet etat de fait justifie le developpement de 
derives porphyriniques obtenus par synthese totale et pouvant se substituer aux hematoporphyrines dans le 
traitement de cancers par phototherapie. 
Par ailleurs, des travaux recents ont montre que des derives metalles de porphyrines synthetiques sont 

15 capables de couper les acides nucleiques (ADN) in vitro selon un processus d'oxydation (EP-A-118 913; E. 
Fouquet, G. Pratviel, J. Bernadou et B. Meunier, J. Chem. Soc, Chem. Commun., 1169 (1987). Cette activite 
nuclease de metalloporphyrines hydrosolubles est d'autant plus interessante qu'elle est observable pour des 
concentrations tres faibles de reactifs (de I'ordre de 10" 6 a 10" 8 M), inferieures a celles de la bleomycine (un 
antibiotique antitumoral possedant une forte activite nuclease en presence d'ions ferriques, d'oxygene 

20 moleculaire et de reducteurs). Les nombreuses etudes menees ces dernieres annees sur la pharmacologie 
moleculaire de ce medicament majeur de la chimiotherapie anticancereuse indiquent que son activite 
cytotoxique et antitumorale peut etre due a sa capacite a degrader I'ADN de cellules tumorales. 

Selon la presente invention on a effectue la. synthese de metalloporphyrines (dont la sphere de coordination 
autour d'ions fer ou manganese modelise I'arrangement des ligands peptidiques de la bleomycine) ayant les 

25 deux proprietes suivantes : 

- activite nuclease sur I'ADN in vitro , et 

- activite cytotoxique sur cellules entieres, 

qui, a la connaissance des inventeurs, n'ont pas encore ete decrites pour des metalloporphyrines. L'invention 
concerne done de nouveaux derives porphyriniques possedant cette double propriete. Par ailleurs, on montre 
30 egalement que cette double propriete est conservee dans des molecules hybrides lorsque le squelette 
porphyrinique est relie a une entite possedant une affinite pour les acides nucleiques et capable aussi de 
moduler Tactivite biologique de ces metalloporphyrines cytotoxiques (polyamines, polylysine, oligonucleo- 
tides...). 

Les nouveaux derives de metalloporphyrines selon l'invention repondent a la formule generale 

35 
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dans laquelle A et B represented chacun 
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et 



Z" represente N + -Ri ou C-N + RiR2R3; Ri etant un groupe aliphatique droit ou rarnifie en Ci a C10, et 
R2 et R3 etant chacun un atome d'hydrogene ou un groupe aliphatique droit ou rarnifie en C1 a C10, 
R represente un groupe NHa.OH.COOH ou -N(Ri)3, ou un atome d'halogene, 
n est 0 ou un entier de 1 a 10, le groupe alkylene correspondant pouvant etre droit ou rarnifie, 
M represente un metal de transition, 

X" represente I'anion d'un acide carboxylique pharmaceutiquement acceptable, m etant un entier de 1 a 5, 
et Y represente une liaison, ou un radical -0-, -CO-ou -CONH-. 

De preference, R1 represente un groupe alkyle, en particulier methyle ou ethyle, et R2 et R3 representent 



2 



EP 0 345 1 71 A1 



ene ou methyle, M represente notamment Cr, 



e, Co, Ni, Cu, Zn ou Ru t de 



chacun un atome d'h\j 
preference Mn ou Fe. 

X- est.choisi notamment parmi les anions des acides carboxyliques solubles couramment utilises en 
pharmacie, en particulier : acetate, propionate, butyrate ascorbate, benzoate, cinnamate, citrate, fumarate, 
glycolate, malonate, tartrate, malate.maleate et mandelate. 

De preference encore Z* represente le groupe N + -Rl 

Les composes de formule I peuvent etre prepares par 

(a) condensation d'un phenyl-carboxaldehyde de formule 



4 V V— CKO 



1 1 



R'-(CH 2 ) n ^ £ 

dans laquelle n et Y ont la meme signification que dans la formule I et R' est le groupe R eventuellement 
protege de la formule I, 
et d'un aldehyde de formule 

3 

'{ \i_ CKO 
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20 



dans laquelle Z' represente N ou ^C-NR2R3. R2 et R3 ont la meme signification que dans la formule I, avec le 
pyrrole en milieu acide, de facon a obtenir une porphyrine (PP) tetrasubstituee en positions 5,10, 15,20 de 
formule generale 



no 




[CH- 



l' n 



-R 



;"2 



IV 



dans laquelle R', n Y et Z' ont les memes significations que dans les formules II et III respectivement, et ni et n2 
sont des entiers de 1 a 3, avec m+n2= 4, 

b) le cas echeant le compose IV est soumis a une deprotection du radical R' pour obtenir une porphyrine 
tetrasubstituee en 5,10,15,20 de formule generale 




WH 2 )- a -R 



F? 



dans laquelle T a la meme signification que dans la formule III, PP, n 1 et n2 sont comme dans la formule IV et n, 
R, et Y ont la meme signification que dans la formule I, 

c) le compose de formule V, apres protection eventuelle de la fonction R, est soumis a une reaction 
d'alkylation a I'aide d'un halogenure Ri-hal, R1 ayant la meme signification que dans la formule I et hal 
designant le brome ou d'iode, de maniere a obtenir une porphyrine tetrasubstituee en 5,10,15,10 de formule 
generale 



PP 




Y (CH 2 ) n -R 
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et 

d) ce compose est m£tallee a I'aide d'un sel MXp, M et X ayant la meme signification que dans la formule I et 
p correspondant a la valence du metal M. 

Uetape a) est effectuee en milieu acide, notamment acide propionique au reflux, en presence d'anhydride 
acetique: 

Selon la signification du radical R, une protection peut etre necessaire. Si R = NH2, on choisira R' = NO2 
et alors I'etape b) consistera a reduire NO2 en NH2, notamment par le chlorure stanneux en milieu acide fort. Si 
R = COOH, on choisira pour R' un ester d'alkyie correspondant et I'etape b) consistera a hydrolyser cet ester. 

L'etape c) d'alkylation est effectuee de maniere classique, dans un solvant polaire neutre tel que le 
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dimethylformamide (DMF) au reflux. 

L'etape d) de metailation, peut aussi etre effectuee dans !e DMF au reflux, notamment en presence de 
2,4,6-collidine. 

Selon une variante, les etapes c) et d) peuvent etre inversees. 
5 L'invention concerne aussi ['utilisation des composes (I) pour la preparation de molecules hybrides a usage 
therapeutique, comprenant, par exemple une metalloporphyrine (I) reliee a un intercalant tel que la 
9-methoxy-ellipticine, ce qui permet de disposer de molecules ayant I'activite biologique de chacun des deux 
composants. 

Les exemples suivants illustrent l'invention. 
10 Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ete obtenus sur un appareii Bruker 250 WM FT. Les 
spectres de masse ont ete obtenus soit sur un appareii Ribermag R1010 pour les spectres en DCI (NH3), 
Varian Mat 31 1 A en desorption de champ ou ZAB pour les spectres en FAB et les spectres UV-visible sur un 
appareii Varian-Cary 2300. EXEMPLE 1 : Pentaacetate de 5-(4-aminophenyl)-10,15, 20-tris(N-methyi-4-pyri- 
dyl)-porphyrine de manganese (III) et derives apparentes. 

15 

a) 5-(4-nitro-phenyl)-10,15,20-tris(4-pyndyl)-porphyrine 

Un melange de 3 g (0,020 mole, 1,75 eq.) de nitro-4-phenyi carboxaldehyde dans 158 ml d'acide propionique 
et 8 ml d'anhydride acetique est chauffe a 1 10° C sous agitation. A cette solution, on ajoute lentement 3,2 ml 
(0,034 mole, 3 eq.) de pyridine-4-carboxaldehyde puis 3,1 ml (0,045 mole, 4 eq.) de pyrrole et on porte le 

20 melange au reflux pendant 1 h 30. Revenu a la temperature ambiante, le melange est evapore a sec neutralise 
avec une solution aqueuse d'ammoniaque. Apres filtration, le precipite est lave plusieurs fois avec du 
dichloromethane. La phase organique est ensuite concentree puis purifiee sur une colonne de silice seche 
(eiuant : dichloromethane puis dichioromethane/ethanol : 95/5). Produit isole = 0,526 g ; Rdt = 7,1 <Vo. 
CCM : Rf = 0,51 (eiuant : CH 2 Cl 2 /EtOH 95/5). 

25 UV-visible (CHCl 3 ) I (e) : 640 (1,1 x 103); 586 (2 ,o x 103); 546 (2,8 x 103); 512 (6,7 x 1Q3); 418 (1,6 x 1Q5) (bande 
de Soret). 

RMN 1H (CDCb); 8 : 9,06 (d, 6H, J - 5,9 Hz, protons 2,6-pyridine) ; 8,87 (m, 6H, p-pyrrote); 8,81 (d,2H,J = 4,9 
Hz, P-pyrrole); ; 8,66 (d, 2H, J = 8,60 Hz, protons 2,6-nitro-4-phenyl) ; 8,38 (d, 2H, J = 8,60 Hz, protons 
3,5-nitro-4-phenyi); 8,15 (d, 6H, J = 5,9 Hz protons 3,5-pyridine); -2,89 (s, 2H, NH pyrrole). 

30 

Analyse : (dans les calculs, on aconsidere qu'il y 
avait une molecule d'eau de solvatation), 

C4lH26N 8 02,H 2 0. 
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N 




Calcule 0/0 


72,34 


4,15 


16,46 




Trouve % 


72,87 


4,06 


16,93 



40 

b) 5-(4-amino-phenyl)-10 l 15 l 20-tris(4-pyridyl)-porphyrine 

A 0,252 g (0,38 mmole) de la porphyrine (a) dans 18 ml d'acide chlorhydrique 6N, on ajoute 0,672 g (3 

mmoles, 8 eq.) de chlorure stanneux dihydrate et on laisse le melange sous agitation a temperature ambiante 

pendant 15 h. Le melange est ensuite neutralise avec de la soude 1 N puis extrait au dichloromethane. La 
45 phase organique est lavee a I'eau puis sechee sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore a sec. Le 

residu repris dans du dichloromethane est precipite par {'addition de I'hexane (CH 2 C! 2 /hexane : 1/10) puis 

filtre et seche sous vide. 

Produit isole = 0,21 g: Rdt - 87 o/ 0 . 

CCM : Rf = 0,23 (eiuant :CH 2 CI 2 /EtOH 95/5) 
50 UV-visible (CHCI 3 )X (e) : 652 (3,0 x 103); 590 (3,2 x 10 3 ); 554 (4,5 x 10 3 ); 516 (7,8 x 10 3 ); 420 (8,8 x 10 4 ) (bande 

de Soret). 

Masse (DCI) : M + = 633 et (FD) : M*-H = 632 

RMN 1 H (DMSOd6 a 303 K)8 : 9,15 (d, 6H, J - 5,50 Hz, p-2,6 pyridine); 8,98 (m, 8H, p-pyrrole); 8,36 (d, 6H, 
J = 5.50 Hz, p-3,5-pyridine); 7,99 (d, 2H, J = 8,20 Hz, p-2,6-amino-4-phenyi); 7,14 (d, 2H, J = 8,20 Hz, 
55 p-3.5-amino-4-phenyl); 5,87 (s, 2H, NH 2 ); -2,80 (s, 2H, NH pyrrole). 

c) 5-(4-benzoyl-amino-phenyl)-10,15,20-tris(4-pyridyl)-porphyrine 

0,010 ml (0.086 mmole, 1 ,8 eq.) de chlorure de benzoyle est ajoute goutte a goutte a une solution de 0,030 g 
(0,047 mmole) de la porphyrine (b) dans 3 ml de pyridine anhydre maintenue dans un bain de glace. Le 
60 melange est agite pendant 1 h a 0°C. Au bout de ce temps, le solvant est evapore a sec et le residu est repris 
dans du dichloromethane. Cette solution est lavee a I'eau distillee, avec de la soude a 50/0 puis a i'eau distillee. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee a sec. Le residu est seche sous vide. 
Produit isole = 0,025 g ; Rdt « 71 0/0. 

RMN 1 H (DMSOde a 297 K) 8 10,72(s, 1H, NH) ; 8,96 (d, 6H, J = 5,3 Hz, protons 2,6 pyridine) ; 8,93 (d, 2H, 
65 J = 4,7 Hz, P-pyrrole) ; 8,83 (s, 4H, p-pyrrole) ; 8,82 (d, 2H. J = 4,7 Hz, P-pyrrole) ; 8,22 (m, 10H, protons 3.5 



4 



pyridine et phenyl); 3^fei 2H, J - 3,0 Hz, protons 2,6 amino-4-phe 7,65 (m, 3H, protons 3,5 
amino-4-phenyl et phel^Pbra ) ; -2,85 (s, 2H, NH pyrrole). 

d) Pentaacetata de 5-(4-amino-phenyl)-10,15,2Q-tris(N'methyl-4-pyridyl)-^^ de manganese(lll). 

A 0,030 g (0,05 mmole de porphyrine (c) dans 3 ml de DMF, on ajoute 0,062 ml (0,047 mmole, 10 eq.) de 2,4,6 5 
collidine puis 0,047 mmole (10 eq.) de sel de manganese, de fer, de zinc ou de nickel. Le melange est porte au 
reflux pendant 3 heures puis on ie laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 15 heures. Le solvant 
est evapore a sec et le residu est lave a I'eau puis, purifie sur une colonne seche d'alumine neutre (eluant : 
dichloromethane puis dichloromethane / ethanol). A la metalloporphyrine ainsi obtenue dans 3 ml de DMF, on 
ajoute I'iodure de methyle (10 eq.) et le melange est agite a la temperature ambiante pendant 15 heures. Le 10 
melange est ensuite evapore a sec. La deprotection du groupement amine se fait par addition d'une solution 
d'ammoniaque 9 M, Le melange est alors agite a 70° C pendant 3h puis 15h a temperature ambiante. Au bout 
de ce temps, le melange est evapore a sec puis traite a I'acide chiorhydrique 6M, evapore a sec et repris dans 
du methanol. 

L'addition de resine essoree d'echangeurs d'ions de type Amberlite IRN 78 sous forme acetate (4 eq.) a 15 
cette solution suivie d'une agitation de 3 heures a la temperature ambiante permet, apres filtration puis 
evaporation du solvant, d'obtenir I'acetate du titre. Le produit est ensuite purifie par trituration avec de Tether. 

Sa formule developpee (M = Mn, X = CH3COO) est representee sur la figure annexee On a obtenu de la 
meme maniere le derive de fer, de zinc et de nickel correspondant en remplagant I'acetate de 
manganese(Mn(CH3COO) 2 ,4H 2 0)respect!vement par FeCI 2> 4H 2 0; Zn(CH 3 COO) 2 , 2H 2 0 ou NiCI 2< 6H 2 0 (10 20 
eq. chaque fois). Rendements de 60 a 70%. 

Derive du manganese: UV-visible (H 2 0 a 7,73 x 10^ M) X (e) 596 (3,9 x 10 3 ); 554 (8,6 x 10 3 ); 464 (7,5 x 103). 

Derive du zinc: UV-visible (H 2 0 a 23,9 x 10' 6 M) X (e) 606 (2,5 x 10 3 ) 562 (5,0 x 10 3 ) 432 (5,8 x 10*). . 

Derive du nickel: UV-visible (H 2 0 a 14,3 x 10" 6 M) X (e) 568 (4,9 x 10 3 ) 530 (1,0 x 10*) 417 (1,1 x 10 5 ). 

25 

e) Variante de preparation du triacetate de 5-(4-amino-phenyl)-10, 15,20-tris(N-methyl-4-pyridyi)-porphyrine 
par methylation de la porphyrine (a) suivie d'une reduction de la fonction nitro. 

A 0,016 g (0,024 mmole) de porphyrine (a) dans 20 ml de DMF, on ajoute un large exces d'iodure de methyle 
1 : (1 ml). Le melange est agite a 40° C pendant 2 h puis le solvant est evapore a sec. Le residu est repris dans 3 
ml d'acide chiorhydrique 6N. Apres addition du chlorure stanneux dihydrate, I'agitation est maintenue a 30 
temperature ambiante pendant 15 h. Le solvant est ensuite evapore a sec. Le residu est repris dans du 
methanol. 

L'addition de resine essoree d'echangeurs d'ions de type Amberlite IRN 78, sous forme acetate (4 eq.) a 
cette solution, suivie d'une agitation de 3 h a la temperature ambiante, permet, apres filtration puis evaporation 
du solvant, d'obtenir I'acetate correspondant. Le residu est repris dans de I'eau et apres un passage sur une 35 
colonne LH20, la porphyrine est purifiee. 
Rdt = 830/o. 

RMN 1 H (CD3COOD) 8 9,51 (m, 6H, protons 2,6 pyridine); 9,04 (m large, 14H, (3-pyrrole et protons 3,5 
pyridine); 8,35 (m, 2H, protons 2,6 amino-4-phenyt) ; 7,80 (m, 2H, protons 3,5 amino-4-phenyl); 4,92 (m, 9H, 
N-methyl-4-pyridyl). 40 

f) lodure de 5-(4-trimethyl-amino-phenyl)-10,15,20-tris(N-methyl-4-pyridyl) porphyrine 

A 0,014 g (0,02 mmole) de porphyrine (b) dans 4 ml de DMF, on ajoute goutte a goutte 0,014 ml (0,2 mmole, 
10 eq.) d'iodure de methyle et on porte le melange au reflux pendant 3 heures. La solution est ensuite agitee a 
la temperature ambiante pendant 15 heures puis le solvant est evapore a sec. Le residu est triture avec du 45 
dichloromethane, du methanol puis de I'acetone. Apres filtration, le produit est seche sous vide. Produit 
isole = 0,019 g; Rdt = 83<Vo. 

UV-visible (MeOH/AcOH) : 99/1 ) X (s) : 655 (1 ,3 x 10 3 ) ; 590 (4 x 10 3 ) ; 560 (4 x 10 3 ) ; 515 (1 ,3 x 10 4 ) ; 421 (7,0 x 
10 4 ) (bande de Soret). 

Masse (FD) : m/e = 660 50 
RMN 1 H (DMSO-d6 a 303 K) 5 : 9,60 (d, 6H, J = 5,9 Hz, p-2,6-pyridine); 9,27 (m, 8H,(3~pyrrole); 9,13 (d, 6H, 
J = 5,9 Hz, p-3,5-pyridine); 8,18 (d, 2H, J = 8,6 Hz, p-2,6-amino-4-phenyl); 7,34 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 
p-3,5-amino-4-phenyl); 4,86 (s large, 9H, N-methyl-4-pyridyl), 3,46 (s large, 9H, N(CH 3 )3; -2,73 (s, NH pyrrole). 

g) Pentaacetate de 5-(4-trimethyi-amino-phenyl)-10, 15,20-tris (N-methyl-4-pyridyl)-porphyrine de manganese 55 
(II!) 

A 0,053 g (0.05 mmole) de iodure de porphyrine (c) dans 4 ml de DMF, on ajoute 0,062 ml (0,047 mmole, 10 
eq.) de 2,4,6-coilidine puis 0,047 mmole (10 eq.) d'acetate de manganese, Mn (CH3COO) 2 , 4H 2 0. Le melange 
es: porte au reflux pendant 3 heures puis on le laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 15 
heures. Le solvant est evapore a sec et le residu est lave a I'eau puis repris dans du methanol. Lad dition de 60 
resine essoree d'echangeurs d'ions de type Amberlite IRN 78 sous forme acetate (4 eq.) a cette solution suivie 
d'une agitation de 3 heures a la temperature ambiante permet, apres filtration puis evaporation du solvant, 
d'obtenir I'acetate du titre. Le produit est ensuite purifie par precipitation dans un melange methanol/acetone. 
Rdt « 80%. P.F. superieure a 240° C. 

La formule developpee de ce compose est representee a la derniere page de la description. 65 
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h) Variante de preparation par inversion des etapes f) et g) precedentes. 

A 0,030 g (0,05 mmole de porphyrine (c) deprotegee dans 3 ml de DMF, on ajoute 0,062 ml (0,047 mmole, 10 
eq.) de 2,4,6 collidine puis 0,047 mmole (10 eq.) de sel de manganese, (Mn CH3COO)2,4H20, de fer ou de zinc. 
5 Le melange est porte au reflux pendant 3 heures puis on le laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant 15 heures. Le solvant est evapore a sec et le residu est lave a I'eau puis, purifie sur une colonne seche 
d'alumine neutre (eluant : dichloromethane puis dichloromethane/ethanol). A la metalloporphyrine ainsi 
obtenue dans 3 ml de DMF, on ajoute I'iodure de methyle (10 eq) et on porte le melange au reflux pendant 4 
heures puis, on le laisse agiter a la temperature ambiante pendant 15 heures. Le melange est ensuite evapore 

10 a sec puis repris dans du methanol. L'addition de resine essoree d'echangeurs d'ions de type Amberlite IRN 
78 sous forme acetate (4 eq) a cette solution suivie d'une agitation de 3 heures a la temperature ambiante 
permet, apres filtration puis evaporation du solvant, d'obtenir I'acetate du titre. Le produit est ensuite purifie 
par precipitation dans un melange methanol/acetone. Rdt = 82<Vo. Sa formule developpee (M = Mn, 
X = CH3COO) est representee sur le dessin annexe. On a obtenu de la meme maniere le derive de fer et de 

15 zinc correspondant en remplagant I'acetate de manganese respectivement par FeCl2,4H20 ou Zn 
(CH 3 COO) 2 , 2H 2 0 (10 eq. chaque fois). 

EXEMPLE 2 : Derives hydroxyphenyliques de porphyrine. 

20 i) 5-(4-hydroxyphenyl)-10,15 t 20-tris(4-pyridyl)-porphyrine 

Un melange de 3,19 g (0,026 mole; 1,75 eq) de hydroxy-4-phenylcarboxaldehyde dans 205 ml d'acide 
propionique et 10 ml d'anhydride acetique est chauffe a 110°C sous agitation. A cette solution, on ajoute 
lentement 4,27 ml (0,045 mole; 3 eq) de pyridine-4-carboxaIdehyde, puis 4,13 ml (0,06 mole ; 4 eq) de pyrrole et 
on porte le melange au reflux pendant 1 h 30. Revenu a la temperature ambiante, le melange est evapore a sec 

25 et neutralise avec une solution aqueuse d'ammoniaque. Apres filtration, le precipite est lave plusieurs fois avec 
du dichloromethane. La phase organique est ensuite concentree puis purifiee sur une colonne de silice seche 
(eluant: dichloromethane/ethanol 95/5). Produit isole = 0,52 g ; Rdt = 5,5 0/0; ccm: R f = 0,14 (eluant: 
CH 2 CI 2 /ethanol, 95/5). 

UV-visibie(CHCl3a7,2x10- 6 M) A(e) 642 (3,2 x 10 3 ) ; 587 (7,9 x 10 3 ) ; 545 (9,4 xtO 3 ) ; 511 (2,8 x10 4 ) ;416 
30 (5.1 x 10 s ) (bande de Soret). 

RMN 1 H (CDCI3) a 294 K) 8 9,04 (d. 6H, J - 5,2 Hz, protons 2,6-pyridine) ; 8,95 (d, 2H, J - 4,8 Hz, 
p-pyrrole) ; 8,86 (m, 6H, P-pyrroie); 8,20 (d, 2H, J = 8,3 Hz, protons 2,6-phenoxy-4) ; 8,16 (d, 6H, J = 5,5 Hz, 
protons 3,5-pyridine) ; 7,52 (d, 2H, J = 8,3 Hz, protons 3,5-phenoxy-4) ; 2,80 (q, 2H, J = 7,5 Hz, CH2CH3) ; 
2,50 (m, 2H, OH); 1,42 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH3CH2) ; -2,89 (s, 2H, NH pyrrole). 

35 

Analyse : dans les calculs, on a considere 
egalement une molecule d'ethanol de solvatation, 
C41H27N7O, EtOH. 

40 Calcule Q/o : C, 75,96 ; H. 4,97 ; N, 14,43. 
Trouveo/o : C, 76,08 ; H, 4,77 ; N, 13,09. 

j) Cis-5, 10-bis(4-hydroxy-phenyt)-15,20-bis(4-pyridyl)^ 

45 Lors de la purification sur colonne de silice seche du melange reactionnel du paragraphe precedent nous 
obtenons egalement la cis-5,10-bis(4-hydroxy-phenyl)-15,20-bis(4-pyridyl)-porphyrine (eluant : CH 2 CI 2 /EtOH, 
97,5/2,5) : produit isole = 0,74 g ; Rdt - 7,7 0/0 ; ccm : R f = 0,21 (eluant : CH 2 CI 2 /EtOH, 95/5). 

UV-visibie (dans CHCI3 a 7,2 x 10" 6 M) X (e) 642 (2,1 x 10 3 ) ; 586 (4 : 4 x 10 3 ) ; 546 (5,8 x 10 3 ) ; 512 (1,5 x 10 4 ) ; 
415 (3 x 10 s ) (bande de Soret). 

50 RMN'H (CDCI3) 5 9,03 (d, 4H, J = 5,8 Hz, protons 2,6-pyridine) ; 8,94 (d, 2H, J = 4,9 Hz, (i-pyrrole) : 8,91 (s, 
2H, p-pyrrole) ; 8,84 (s, 2H, P-pyrrole) ; 8,81 (d, 2H, J = 4,9 Hz, p-pyrrole) ; 8,20 (d, 4H, J « 8,5 Hz, protons 
2,6-phenoxy-4) ; 8,17 (d, 4H, J = 5,8 Hz, protons 3,5-pyridine) ; 7,51 (d, 4H, J = 8,5 Hz, Protons 
3,5-phenoxy-4) ; 2,80 (q,2H.J = 7,5 Hz, CH 2 CH 3 ) ; 1.42 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH 3 CH 2 ) ; -2,88 (s, 2H, NH pyrrole). 

55 Analyse : dans les calculs, on a considere qu'il y 
avait 1,75 molecules d'ethanol de solvation, 
C4 2 H28N 6 02, 1.75 EtOH. 

Calcule 0/0 : C, 74,95 ; H, 5,28 ; N, 11,53. 
60 Trouveo/o : C, 74,33 ; H, 4,99 ; N, 11,23. 

k) 5-(4-pyridyI)~10,15,20-tris (4-hydroxy-phenyl) -porphyrine 
De la meme maniere que precedemment, nous obtenons la 5-(4-pyridyl)-10,15,20-tris (4-hydroxy-phe- 
65 nyl)-porphyrine (eluant : dichloromethane). Produit isole = 0,62 g ; Rdt = 6,3 0/0; ccm : Rf = 0,31 (eluant : 



6 



EP 0 345 171 A1 

CH 2 CI 2 /EtOH 95/5). 

UV-visible {dans CW1.2 x 10~ 5 M) X (e) 642 (2,6 x 10 3 ) ; 587 (4,4 x 10 3 ^^3 (5,5 x10 3 ) ; 512 (1 3 x 10 4 ) ■ 
416 (3,3 x 10 5 ) (bande de Soret). 

RMN'H (CDCI 3 ) 5 9,02 (d, 2H. J = 5,9 Hz, protons 2.6-pyridine) ; 8,91 (d.2H, J = 4,9 Hz, 0-pyrrole) ; 8,89 (s, 
4H, p-pyrrole) ; 8,79 (d, 2H, J - 4,9 Hz, p-pyrrole) ; 8,20 (d, 6H, J = 8,4 Hz, protons 2,6-phenoxy-4) ; 8,16 (d! 5 
2H, J = 5,9 Hz, protons 3,5-pyridine) ; 7,51 (d, 6H, J = 8,4 Hz, protons 3,5-phenoxy-4) ; 2,79 (q, 2H J = 7 5 
Hz, CH2CH3) ; 1,58 (m, 6H, OH) ; 1,42 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH3CH2) ; -2,86 (s, 2H. NH pyrrole). ' 

Analyse : dans les calculs, on a considere qu'il y 

avait deux molecules d'ethanol de solvatation, 10 
C43H 2 9N 5 03,2EtOH. 

Calcule 0/0 : C, 74,67 ; H, 5,47 ; N, 9,27. 
Trouve 0/0 : C, 74,49 ; H, 5,06 ; N, 8,45. 

15 

I) Acetate de 5-(4'hydroxyphenyl)-10,15,20-tri$(4-pyridyl)-^^ de manganese. 

la reaction de metallation s'effectue selon le meme mode operatoire decrit pour la porphyrine (g) de 
I'exemple 1. 

Masse (FAB" 1 ") : m/e 687 (M + ) 2Q 

m) Triacetate de 5-(4-hydroxyphenyl)-10,15,20-tris (N-methyf-4-pyridyl)-porphyrine. 

La methylation de la porphyrine de I'exemple (i) par Piodure de methyle dans du DMF suivie d'une reaction 
d'echange d'ions iodure en acetate se fait selon la methode decrite dans I'exemple (f). (Rdt = 88 o/ 0 ). 

RMN 1 H (CD3COOD) 5 9,46 (m, 6H, protons 2,6-pyridine) ; 9,35 (m, 2H, p-pyrrole) ; 9,14 (m, 4H, (3-pyrrole) ; 25 
8,99 (m, 6H, protons 3,5-pyridine) ; 8,71 (m. 2H, P-pyrrole) ; 8,15 (d. 2H, J = 7,6 Hz, protons 2,6-phenoxy-4) ; 
7,56 (d, 2H, J = 7,6 Hz, protons 3,5-phenoxy-4) ; 4,91 (s large, 9H, N-Me). 

n) Tetraacetate de 5-(4-hydroxyphenyl)-10,15,20-tris (N-methyl-4-pyridyl)-porphyrine de manganese (III). 

La metallation de la porphyrine (i) avec de I'acetate de manganese suivie d'une reaction de methylation par 30 
I'iodure de methyle se font dans les memes conditions que pour I'exemple 1 (h) et apres I'echange des 
contre-ions iodure en acetate sur une resine echangeuse d'ions, on obtient le produit attendu. 
'Produit isole = 0,018 g ; Rdt - 76 0/0. 

UV-visible (dans H 2 0 a 6,1 x 10~ 6 M) X (e) 600 (2,9 x 10 3 ) ; 560 (6,6 x 103) . 464 (7 3 x 10 4j (bande de Soret) 

35 

EXEMPLE 3 : Derives amino-propyloxyphenyliques de porphyrine. 



o) 5-[4-(3'amino-propyloxy)-phenyl)-10, 15,20-tris(4-pyridyl)-porphyrine. 

A une. solution de 0,051 g (0,8 mmole) de la porphyrine de I'exemple (i) dans 3 ml de DMF sont ajoutes a 
temperature ambiante 0,65 g (16,4 mmole ; 20,5 eq.) de soude pilee. La couleur de la solution passe de violet 40 
au vert et le melange est agite pendant 15 minutes. 0,017 g (0,88 mmole ; 1,1 eq) de bromohydrate de 
bromo-3-propylamine sont ajoutes a cette solution et I'agitation est maintenue pendant 3 h. L'avancement de 
la reaction est suivie parccm (plaque de silice ; eluant : CH2Cl2/EtOH,50/50). Au bout de ce temps, 0,017 g de 
bromohydrate de bromo-3-propylamine sont rajoutes et le melange est encore agite pendant 2 h. On ajoute 
alors 2 ml de methanol et 5 ml d'eau distillee au melange reactionnel. La solution obtenue est extraite au 45 
dichloromethane. La phase organique est lavee a Teau distillee (2 fois), sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee a sec. Le produit est purifie par chromatographic sur colonne seche d'alumine basique (eluant : 
methanol/acide acetique 80/20); produit isole =0,095 g ; Rdt = 85 0/0 
ccm : Rf = 0,29 (eluant : CH 2 CI 2 /EtOH, 80/20 avec 1 o/ 0 de NH4OH). 

UV-visible (dans MeOH a 1,33 x 10-s M) X (e) 642 (1,6 x 10 3 ) ; 583 (3,1 x 103) . 544 ( 3 8 x 10 3) . 510 (9,8 x 50 
10 3 ) ; 412 (1,8 x 10 5 ) (bande de Soret). 

RMN 1 H(MeOHd 4 a 294K)5 838 (d,6H,J - 5,5 Hz, protons 2,6-pyridine) ;8,97(m, 8H, 3-pyrrole) ; 8,25 (d, 
6H, J = 5,5 Hz, protons 3,5-pyridine) ; 8,18 (d, 2H, J = 8,5 Hz. protons 2,6-phenoxy-4) ; 7,47 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 
protons 3,5-phenoxy-4) ; 5,0 (m, 2H, NH 2 ) ; 4,53 (t, 2H, J = 5,6 Hz, OCH 2 ) ; 3,4 (m, 2H, CH 2 N) ; 2,45 
(quintuplet. 2H, J = 5,5 Hz, CH 2 ). 55 
Masse (DCI/NH3) : m/e = 692 (M + + H); fragments : 634 (M + - (CH 2 ) 3 NH 2 ). 

p) Cls-5, 10-bis[4-(3-aminO'propyloxy)-phenyl]-15,20-bis(4^ 

En poursuivant le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple (0) mais a partir de la porphyrine 
(j), nous obtenons la porphyrine dipyridyle porteuse de 2 bras en position cis. 60 
Produit isole = 0,066 g ; Rdt = 79 0/ 0 ; ccm : R f = 0 (eluant : CH 2 CI 2 /EtOH, 80/20). 

UV-visible (dans MeOH/CHCI 3l 95/5 a 9,2 x 10" s M) X (e) 644 (2,2 x 10 3 ) ; 588 (3,3 x 10 3 ) ; 548 (4,9 x 10 3 ) ; 512 
(9,2 x 10 3 ) ; 414 (1,8 x to 7 ) (bande de Soret). RMN 1 H (CDCI3) 6 9,01 (d, 4H, J = 5,8 Hz, protons 2,6-pyridine) 
8,92 (d, 2H, J - 4,9 Hz, p-pyrrole) ; 8,89 (s, 2H, p-pyrrole) ; 8,81 (s, 2H, p-pyrrole) ; 8,77 (d, 2H, J = 4,9 Hz, 
P-pyrrole) ; 8,14 (d, 4H, J - 5,8 Hz, protons 3,5-pyridine) ; 8,08 (d, 4H, J = 8,4 Hz, protons 2,6-phenoxy-4) ; 65 
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7,27 (d. 4H. J = 8,4 Hz. protons 3,5-phenoxy-4) ; 4,32 (t, 4H, J = 5,9 Hz, OOT 2 ) ; 3,08 (t, 4H, J = 6,0 Hz, 
CH2N) ; 2,32 (m, 4H, CH 2 ) ; -2,84 (s, 2H. NH pyrrole). 
Masse (DCI) : m/e 765 (M* + 2) ; fragments a 707 et 649. 



Analyse : dans les calculs, on a considere qu'il y 
avait 3 molecules d'ethanol de solvatation, 
C48H42N8O2, 2,5EtOH. 

Calculeo/o : C, 72,48 ; H, 6,55 ; N, 12,76. 
Trouveo/o : C, 72,00 ; H, 6,67 ; N, 12,44. 



q) Tetraacetate de 5'[HN-trimethyl^aminopropyloxy)phenyl]- 10, 15,20-tris (N-methyl-4-pyridyl)-porphyrine 
La methylation de la porphyrine (i) par la methode deja decrite dans I'exemple (1f) suivie d'un echange des 

contre-ions iodure en acetate conduit au produit correspondant ; Rdt = 85%; 

UV-visible (dans H 2 0 a 4,4x10^M) X (e) 640 (1,8 x 103) ; 58 o (6,4 x 103) ; 556 (6,6 xlO 3 ) ; 518 (1,3 x 10 4 ); 422 

(1,9 x 10 5 ) (bande de Soret). 

RMN 1 H(CD 3 COOD)5 9,48(d,6H,J = 5,8 Hz, protons 2,6-pyridine) ; 9,17 (s large, 6H, (3-pyrrole) ;9,08(d,2H, 
J =4 8 Hz p-pyrrole) ; 9,00 (d, 6H, J = 5,8 Hz. protons 3,5-pyridine) ; 8,27 (d, 2H. J - 8,3 Hz, protons 
i 2 6-phenyl)' ; 7.51 (d, 2H, J - 8,3 Hz, protons 3,5-phenyl) ; 4,91 (s large, 9H, N-Me-4-pyridyl) ; 4,53 (m, 2H. 
OCH 2 ) ; 3,87 (m, 2H, NCH 2 ) ; 3,41 (s, 9H, -NMe 3 ) ; 2,63 (m, 2H, -CH2-). 

r) Pentaacetate de cis-5J0-bis[4'N-trimethyi-3-aminopro 
(N-methyl-4-pyridyl)-porphyrine de manganese (III). 
F En suivant le meme mode operatoire que pour I'exemple (1h), nous obtenons a partir du compose (j) la 
porphyrine metallee avec le manganese et methyiee sur les noyaux pyridiniques et portant deux bras 
3-trimethyl aminopropyloxy- en para des noyaux phenyie. 
Produit isole - 0,015 g ; Rdt = 65 0/0. 

UV-visible (dans H 2 0 a 9,3 x 1(T»M) X (e) 600 (6,9 x 1{)3) ; 564 (1,1 x 10*) ; 467 (8,7 x 10 4 ) (bande de Soret). 



EXEMPLE 4 : Derives (amino-butyryl)aminophenylique de porphyrine. 



s) 5-[4-(N-Boc-aminobutyryl)aminophenyl]-10, 15,20-tris-(4-pyridyl)-porphyrine. 

Afin de synthetiser ce derive, un amino-acide du type N-Boc-(CH 2 ) n -COOH est a preparer selon la methode 
5 decrite dans le paragraphe suivant, ici n = 3. 

Acide N~Boc-4-aminobutyrique : 

A une suspension de 0,4 g (0,004 mole) d'acide 4-amino-butyrique, de 0,155 g (0,004 mole, 1 eq.) d oxyde de 
magnesium et de 4 ml de soude 1M dans un melange dioxane/eau (6/1), sont ajoutes lentement 0,96 g (0,0044 
0 mole, 1,1 eq.) de dicarbonate de di-tert-butyle. Le melange est agite pendant 20 h a temperature ambiante. 
Apres filtration, le residu est lave a I'eau: Le filtrat est concentre, puis on ajoute I'eau. Apres un lavage a Tether, 
la phase aqueuse est acidifiee jusqu'a pH - 2,3 avec de I'acide acetique a 10 0/0 puis extraite a I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. L'huile orange obtenue est 
trituree avec I'hexane puis sechee sous vide a 60° C. Le produit obtenu est sous forme de solide blanc. 
5 Produit isole = 0,716 g ; Rdt = 90 0/0. 

IR (pastille KBr) v (cm" 1 ) 3343(NH et COOH) ; 1689 (large ; COOH et COOtBu). 
Masse (DCI) : me - 204 (M + + 1) ; 221 (M* + 18). 
RMN 1 H (CDCI3) 5 11,34 (m, 1H, COOH) ; 3,14 ( t dedouble, 2H, J - 6,75 Hz, CH 2 N) ; 2,36 (t, 2H, J = 6,8 Hz, 
CH2CO) ; 1,79 (quintuplet, 2H, J - 6,8 Hz, -CH2-) ; 1,41 (s, 9H, tBu). 
50 A Taide de ce derive, la porphyrine (s) peut se preparer de la facon suivante : 

A 0 063 g (0,31 mmole, 3,1 eq^ d'acide N-Boc-4-aminobutyrique dans 6 ml de dichloromethane anhydre, 
maintenue dans un bain de glace, on ajoute 0,050 ml (0,36 mmole ; 4 eq.) de triethylamine, puis 0,029 ml (0,3 
mmole ; 3,3 eq.) de chloroformiate d'ethyle et on laisse le melange agiter a 0°C pendant 30 mn. Le melange est 
ensuite evapore a sec, puis repris dans 6 ml de dichloromethane sec et refroidi dans un bain de glace. On 
55 ajoute 0,050 ml (0,36 mmole) de triethylamine, puis 0,066 g (0,1 mmole) de la porphyrine de I'exemple (1b). 
Le melange est agite a 0°C pendant 1 h, puis 2 h a temperature ambiante. Le solvant est ensuite evapore a 
sec et le residu est lave abondamment a I'eau distillee. 

le residu est repris dans du dichloromethane. Cette solution est lavee avec du bicarbonate de sodium a 5 0/0 
(2 fois) , puis a I'eau distillee (3 fois) . La phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. 
60 Le produit obtenu est presque pur, cependant, une purification sur une colonne seche d'alumine permet 
Tobtention d'un produit tres pur (eluant : CH2CI2/BOH, 99,5/0,5). Produit isole = 0,066 g ; Rdt = 77 0/0. 
Masse (FAB+) : m/e . 819 (M* + 1) ; fragments : 763 (M-tBu) ; 719(M-COOtBu) ; 633 (M-C(CH 2 ) 3 NHCOOt- 
Bu) 

UV-visible (dans CHCI3 a 2.04 x 10" 6 M) X (e) 642 (2,9 x 10 4 ) ; 586 (5,2 x 10*) ; 548 (6,8 x 10 4 ) ; 512 (1,6 x 10«) ; 
65 418 (1,6 x 10 6 ) (bande de Soret). 
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IR (pastille KBr) v (cnr^^33l9 (NH) ; 1639 (C = 0) ; 1593 (Ar). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 9,^H, 6H, protons 2,6-pyridine) ; 3.97 (d, 2H, J = z, p-pyrrole) ; 8,34 (s, 4H, 
p-pyrrole) ; 8,81 (d, 2H,^= 4,9 Hz, p-pyrrole) ; 8,16 (d, 6H, J = 5,9 Hz, protons 3,5-pyridine) ; 8,08 (m, 4H, 
protons phencxy)4) ; 4,27 (m, 2H, CH 2 N) ; 2,57 (t, 2H,J = 6,5 Hz, CH 2 C = O) ; 2,02 (m, 2H, -CH 2 -) ; 1 ,53 (s, 9H, 
tBu) ; -2,90 (s, 2H, NH pyrrole). 

t) Acetate de 5-[4-N-Boc-aminobutyryl)aminophenyl}-10, 15,20-tris -(4-pyridyl)-porphyhne de manganese (III). 

La metallation de la porphyrine de Texemple (s) avec de I'acetate de manganese dans du DMF selon la 
methode deja decrite dans i'exemple (1g) permet d'obtenir la porphyrine de manganese attendue. 
Produit isole : m = 0,024 g ; Rdt = 70 0/0. 

UV-visible (dans CHCI3 a 2,15 x 10~ 6 ) X (e) 613 (6,7 x 10*) ; 578 (7,4 x 10 4 ) ; 475 (8,9 x 10 s ) (bande de Soret). 
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u) 5-[4-(aminobutyry)aminophenyl]-10, 15,20-tris(4-pyridyl)-porphyrine 

Une solution de 0,027 g (0,03 mmole) de la porphyrine (s) dans 14 ml d'une solution a 25 0/0 d'acide 
trifluoroacetique dans le dichloromethane est agitee pendant 1 h a temperature ambiante. Le solvant est 75 
ensuite evapore a sec. Au residu obtenu est ajoute un large exces d'ether anhydre et une forte agitation est 
maintenue jusqu'a formation d'un precipite abondant. Apres filtration, le precipite est dissous dans I'eau, puis 
neutralise avec du bicarbonate de sodium a 5 0/0. La phase aqueuse ainsi obtenue est extraite au 
dichloromethane (3 fois). Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, puis 
evaporees a sec. Le produit est purifie par une precipitation a Paide d'un melange dichloromethane/hexane. 20 
Produit isole - 0,020 g ; Rdt = 84 0/0 ; 

UV-visible(dansCHCI 3 a3,62x10-SM)>.(e) 645(1,1 x 10*) ; 588 (1 ,7 x 10 4 ) ; 548 (2,2 x 10 4 ) ; 513 (3,3 x 10*) ; 
419 (6,5 x 10 5 ) (bande de Soret). 

IR (lames CaF 2 ) n(cnr 1 ) 3200 (NH large) ; 1629 (C = 0 large). 

Masse (FAB^) : m/e 719 (M + 1)+ 25 
RMN 1 H (CDCI3) 6 9,03 (d, 6H, J = 5,1 Hz. protons 2,6-pyridine) ; 8,83 (m, 8H, P-pyrrole) ; 8,15 (d, 6H, J - 5,1 
Hz protons 3,5-pyridine) ; 7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz, protons 2,6-amino-4-phenyi) ; 7,08 (d, 2H, J - 8,1 Hz, 
protons 3,5-amino-4-pheny!) ; 3,24 (m,2H,CH 2 N) ; 2,03 (m, 4H, CH 2 C = 0 et -CH 2 ) ; -2,90 (m, 2H, NH pyrrole). 

v) Pentaacetate de 5-[4-(trimethyiaminobutyryl)amin^^ 10, l5,20-tris(N'methyM-pyridylhporphyrine de 30 
manganese (ill). 

La metallation de la porphyrine (u) avec de Tacetate de manganese dans le DMF suivie d'une methylation 
avec de I'iodure de methyle dans le DMF (selon la methode deja decrite pour Texemple (1h) conduit apres 
I'echange de contre-ions idodure en acetate a la metalloporphyrine correspondante. 

Produit isole : 0,021 g ; Rdt - 87 o/ 0 ; 35 
UV visible (dans H 2 0 a 3,76 x 10-5M) X (e) 596 (1,3 x 103) ; 56 o (2,8 x 103) ; 46 2 (2,8 x 10*) (bande de Soret). 
Masse (FAB + ) : m/e 844. 

EXEMPLE 5 : Preparation d'une molecule hybride metalloporphyrine-intercalant. 40 

a) Bromure de N 2 -(4-ethoxycarbonyl-butyl) -9-methoxy-ellipticinium, 

Un melange de 9-methoxy-ellipticine # (0,102 g; 0,37 mmole) et de 5-bromo-valerate d'ethyle (0,058 ml; 0,37 
mmole; 1 eq.) dans 2 ml de DMF anhydre est chauffe a 120°C sous agitation pendant 4 heures. L'agitation est 
maintenue pendant la nuit a temperature ambiante puis, on ajoute de Tether au melange. Apres filtration, la 45 
poudre orange obtenue est lavee a Tether puis sechee sous vide. Produit isole = 0,156 g; Rdt = 87%. 
UV-visible (CHCI3) a. (s) : 406 (3,9 x 103); 3 g 0 (4.15 x 103); 348 (3,4 x 103); 332 (6,5 x 1(P) 
RMN 1 H(DMSO-d6a303K)5: 10,11 (s, 1H, Hi); 8,57 (d, 1H, J - 7,1 Hz, H3); 8,43 (d, 1H, J - 7,1 Hz, H4); 7,82 
(d 1H J = 1 ,9 Hz, H10); 7,62 (d, 1H, J = 8,8 Hz,H 7 ); 7,33 (dd, 1H, J - 2,2 Hz, 8,7 Hz, Ha); 4,83 (t, 2H, J = 7,1 
Hz (CH 2 )12); 4,16 (q, 2H, J = 7,1 Hz, (CH 2 )i7); 4,02 (s,3H,CH 3 0); 3,44 (s,3H,(CH 3 )ii); 2,84 (s,3H,(CH 3 )5); 50 
2.53 (t,2H,J - 7,3 Hz, (CH 2 )is); 2,16 (m,2H,(CH 2 )i 3 ); 1 ,73 (m,2H,(CH 2 )i 4 ); 1,28 (t,3H,J - 7.1 Hz,(CH 3 )ia). Les 
atomes de carbone du bras ont ete numerotes de 12 a 18 en partant de I'azote 2 de la9-methoxy-ellipticine (le 
methyle de la partie ester ayant le numero 18). 

(• Ce compose et son activite ont ete notamment decrits dans J. Le Men et coll., Rev. Europ. Etud. Clin, et 
Biol. 1970, XV, 534-538.) 55 

b) chlorure de N 2 -(4-carboxybutyl)-9-methoxy- eilipticinium 

0,148 g (0,3 mmole) d'ester (a) dans 14 ml d'acide chlorhydrique 1N sont chauffes au reflux sous agitation 
pendant 3 heures. L'agitation est maintenue pendant toute la nuit a la temperature ambiante. Le melange est 
ensuite evapore a sec; le residu est repris dans du methanol et on fait precipiter le produit par I'ether sous 60 
forme d'une poudre orange. Apres filtration, le produit est seche sous vide. Produit isole = 0,125 g; 
Rdt = 990/0. La presence d'ions chlorure a ete verifiee par un test avec le nitrate d'argent. 
UV-visibie (CHCl 3 /MeOH) X (e) : 452 (1,29 x 10 3 ); 386 (2,5 x 10 3 ); 321 (1,8 x 10 4 ) 
Masse (DCI) =: M + - 377 Dec. 210°C 

RMN 1 H (DMSO-ds a 303 K) 5 : 12,19 (1H.S.COOH); 10,22 (1H,s,Hi); 8,65 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H 3 ); 8,59 (d, 1H, 65 
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J = 7,2,Hz,H 4 ); 8,05 (d 5 1H,J = 2,3 Hz,Hio); 7,73 (d. 1H,J = 8,7 Hz,H 7 ); 7,44 (dd,1H,J = 8,7 Hz, J = 2,3 Hz, \ 
H 8 ); 4,84 (t,2H,J = 7,0 Hz, (CH 2 ) 12 ); 4,06 (s, 3H,CH 3 0);3,46 (s, 3H, (CH 3 )n); 3,43 (s, 1H.NH); 2,97 (s,3H, 
(CH 3 ) 5 ); 2,45 (t,2H ; J = 7,4 Hz, (CH 2 )is); 2,16 (m,2H, (CH 2 )i 3 ); 1,70 (m,2H,(CH 2 )1 4 ). 
Le chlorure obtenu est dissous dans du methanol. L'addition de resine essoree d'echangeurs d'ions de type 
5 Amberlite IRN 78 sous forme acetate (4 eq.) a cette solution suivie d'une agitation de 3 heures a la temperature 
ambiante permet. apres filtration puis evaporation du soivant, d'obtenir Dacetate correspondant. Le produit est 
ensuite purifie par precipitation dans un melange methanol/ether. 
IR (lames NaCI) : yco = 1656 cm" 1 

UV-visible (CH 3 OH) X (e) : 385 (5,7 x 10 3 ); 318 (5,7 x 10 4 ). 
10 En suivant les memes procedes de synthese, nous avons prepare les bromures de N 2 -(2-ethoxycarbonyl- 
ethyl)-9-methoxy-ellipticinium et de N 2 -(5-ethoxycarbonyl-pentyi) -9-rnethoxy-ellipticinium ainsi que leurs 
homoiogues porteurs d'une fonction acide: 

c) Chlorure de N 2 '(2'Carboxyethyl)-9-methoxy~elllpticinium 
15 . Produit isole : 0,096 g ; Rdt = 98 0/0. 

UV-visible (dans MeOH a 2,2 x 10" S M) X (e) 410 (5,3 x 10 3 ) ; 380 (8,0 x 10 3 ) ; 305 (6,2 x 10 4 ) ; 295 (6,5 x 10 4 ) ; 
274 (5,9 x 10 4 ). 

RMN 1 H (MeOH-d 4 ) 5 9,76 (s, 1H, Hi) ; 8,38 (d, 1H, J - 7,0 Hz, H 3 ) ; 8,31 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H 4 ) ; 7,78 (d, 1H, 
J - 2,0Hz,H 10 ) ;7,54(d, 1H,J - 8,8 Hz, H 7 ) ;7,28(d,1H,J = 8,8Hz,J = 2,0 Hz, H 8 ) ; 4,98 (m, 1H, (CH 2 )i 2 ) ; 
20 4,02 (s, 3H, MeO) ; 3,25 (s, 3H, Men) ; 2,84 (m, 2H, (CH 2 )i 3 ) ; 2,79 (s, 3H, Me 5 ). 

d) Chlorure de N 2 -(5-carboxypentyl)-9-methoxy-ellipticinium. 
Produit isole = 0,170 g ; Rdt = 99 0/0. 

UV-visibie (dans MeOH a 3,3 x 10" 5 M) X (e) 440 (2.4 x 10 3 ) ; 382 (6,1 x 10 3 ) ; 3,13 (5,5 x 10 4 ). 
25 Masse (DCI) : M* = 391. 

RMN 1 H(DMSO-d 6 a294K)5 2,24(s, 1H.COOH) ; 10,20 (s, 1H, Hi) ; 8,62 (d, 1H,J = 7,0 Hz, H 3 ) ; 8,56 (d, 1H, 
J = 7,0Hz,H 4 ) ;8,02(d,1H,J = 2,2Hz,Hi 0 ) ;7,72(d,1H,J = 8,8 Hz, H 7 ) ; 7,42 (dd, 1 H, J. = 8.8 Hz, J = 2,2 
Hz, H 8 ) ;4,81 (t,2H,J « 7,2 Hz, (CH 2 )i 2 ); 4,05 (s, 3H, MeO) ; 3,44 (s, 3H, Men) ; 2,95 (s, 3H, Me 5 ) ; 2,36 (t, 2H, 
J = 7,0 Hz, (CH 2 )i 6 ) ; 2,13 (m, 2H, (CH 2 )i 3 ); 1,70 (m, 2H, (CH 2 )i 5 ); 1,47 (m, 2H, (CH 2 )i4). 

30 

e) chlorure de 5-|4~[5-(9-methoxy N 2 -eliipticinium)-butyryl amino]-phenyi}-10, 15, 20-tris-(4-pyridyl)porphyrine 
A 0,054 g (0,13 mmole; 5,4 eq.) de (b) dans 2 ml de dichloromethane anhydre, on ajoute 0,023 ml (0,16 

mmole ; 6,7 eq.) de la triethylamine puis 0,021 ml (0,22 mmole ; 9, 1 eq.) de chioroformiate d'ethyle et on laisse le 
melange sous agitation a temperature ambiante pendant 30 mn. Le melange est ensuite evapore a sec puis 

35 repris dans 2 mi de dichloromethane anhydre. On ajoute 0,023 ml (0,16 mmoie) de la triethylamine puis 0,015 g 
(0.024 mmole) de la porphyrine de I'exemple 1 b) et on porte le melange au reflux pendant 4 heures. 
L'avancement de la reaction est suivi par CCM. On laisse ensuite le melange revenir a la temperature ambiante 
puis, le soivant est evapore a sec. Le residu repris par le dichloromethane est purifie sur plaque de silice 
(eluant : EtOH/CH 2 CI 2 20/80) a I'abri de la lumiere. Le produit est repris par du methanol et de i'acide acetique. 

40 Le filtrat est evapore a sec, lave a Teau distillee puis seche sous vide. Produit isole = 0,011 g; Rdt = 450/0. 
Masse (FD) : MMH = 991. 

UV-visible (CH 3 OH/AcOH : 99/1) X (e) : 318 (7,6 x 10 4 ); 414 (5,2 x 10 4 ); 508 (3,7 x 10 3 ). 
RMN 1 H (DMSO-d6 a 303 K) 5 : 10,32 (s, 1H, Hi); 9,16(d, 6H, J = 5,3 Hz, p-2,6-pyridine); 9,01 (m, 8H, 
p-pyrrole).; 8,73 (m,1H,H 3 ); 8,67 (m,1H,H4); 8,38 (d,6H,J = 5,3 Hz, p-3,5-pyridine); 8,21 (m,4H, amino-4-phe- 
45 nyl); 8,09 (s elargi, 1H,Hio); 7,76 (d, 1H,J = 8,7 Hz, H 7 ); 7,44 (d elargi, 1H,J = 8,7 Hz, H 8 ); 4,96 (m,2H(CH 2 )i 2 ; 
4,10 (m,1H,NH); 4,02 (s,3H,CH 3 0); 3,53 (s,3H,Men); 3,01 (s,3H,Me 5 ); 2,34 (m,2H,(CH 2 )i 5 ; 2,10 (m,4H,(CH 2 )i 3 
et 14); -2,90 (s,2H,NH pyrrole). 

f) tetraacetate de 

50 544-[5-(9-methoxy-N 2 -ellipticinium)^ 

Le residu de I'etape (e) precedente est repris dans 3 ml de DMF sec, 0,021 ml (0,34 mmole, 10 eq.) d'iodure 

de methyle est ajoute puis, on porte le melange au reflux pendant 3 heures. On laisse le melange sous 

agitation a la temperature ambiante pendant 15 heures. Le soivant est ensuite evapore a sec et le residu est 

lave a Teau plusieurs fois. Apres filtration, le precipite est triture avec I'acetone puis filtre et seche sous vide. 
55 Produit isole « 0,041 g; Rdt = 76%. 

UV-visible(MeOH) X (s) : 655 (2,19 x 10 3 ); 592 (3,4 x 10 3 ); 555 (5,0 x 10 3 ); 519 (8,4 x 10 3 ); 425 (1,00 x 10 5 ), 

bande de Soret); 318 (5.9.10 4 ). 

L'echange d'ions iodure en acetate s'effectue avec de bons rendements a partir d'une solution 

methanolique de ce produit ajoutee a la resine essoree d'echangeurs d'ions de type Amberlite IRN 78 sous 
60 forme acetate. Apres 2-3 heures d'agitation a ia temperature ambiante, le melange est filtre et le soivant 

evapore a sec. Le residu est triture avec de I'acetone, filtre et seche sous vide (Rdt = 80%). 

UV-visible (MeOH) X (e) : 652 (1,7 x 10 3 ) ; 590 (1,5 x 10 3 ); 545 (2,3 x 10 3 ) ; 512 (5,3 x 10 3 ); 415 (7,7 x 10 4 ) ? bande 

de Soret); 318 (2,7 x 10 4 ). 

Masse (FAB* dans HCl) : 1091. 
65 RMN 1 H (DMSO-d6a 296 K) 5 : 10,32 (s,1H ; Hi) ; 9.16 (d, 6H, J - 5,1 Hz, p-2,6-pyridine); 9.00 (m,8H,|3-pyrrole); 
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8,73 (m,1H,H 3 ); 8,61 (^^H 4 ); 8,37 (d,6H,J = 5,1 Hz, p-3,5-pyridine); 3,2^H, amino-4-phenyl); 8.03 (s, 
1H,Hio);7,73(d f 1H,J ^PbHz,H 7 );7,42(dd ( 1H ( J = 3,70 Hz. J = 2,4 Hz.H 8 fl^8 (m,2H,(CH 2 ) 1 2 ; 4,01 (s.3H. 
OCH 3 ); 3,70 (s,3H f Men); 3,48 (s,9H,CH 3 ); 2,98 (s,3H, Me 5 ); 2,33 (m,2H,(CH 2 )is; 2,13 (m,4H,(CH 2 )i3 et u); 
2,03 (s t 3H.CH 3 COO-); -2,91 (s,2H,NH pyrrole). 

Cette molecule peut etre metallee de la meme maniere que la prophyrine correspondante selon I'exemple 1 5 
g). On prefere toutefois utiliser la methode suivante combinant les etape e) et f) du present exemple. 

g) methode generale de synthese de metalloporphyrines hydrosolubles liees a une molecule d'intercalant 
consistant en la 9-methoxy-ellipticine. 

A 0,070 g (0,17 mmole, 4,8 eq.) de (b) dans 3 ml de dichloromethane anhydre (ceci est egalement applicable 10 
a (c) et (d), on ajoute 0,037 ml (0,26 mmole; 7,6 eq.) de triethylamine, puis 0,035 ml (0,37 mmole; 10,6 eq.) de 
chloroformiate d'ethyle et on laisse la melange agiter a la temperature ambiante pendant 30 mn. Le melange 
est ensuite evapore a sec, puis repris dans 3 ml de dichloromethane sec. On ajoute 0,037 ml (0,26 mmole) de 
triethylamine, puis 0,022 g (0,35 mmole) de la prophyrine de I'exemple 1 b) et on porte le melange au reflux 
pendant 4h. Le melange est ensuite evapore a sec, puis repris dans 3 ml de DMF anhydre. 0,050 ml (0,38 15 
mmole, 11 eq.) de 2,4,6-coliidine, puis 0,39 mmole (11 eq.) de sel de manganese, de fer ou de zinc 
(Mn(CH 3 COO)2.4H 2 0; FeCI 2 , 4H 2 0; Zn(CH 3 COO) 2 , 2H 2 0) sont ajoutes a la solution. Le melange est chauffe 
a 140° C pendant 3h, puis on le laisse agiter a la temperature ambiante pendant 15h. Le solvant est ensuite 
evapore a sec. Le residu est lave a I'eau distiilee, puis purifie sur une colonne seche d'alumine neutre (eluant : 
CH 2 CI 2 puis CH 2 CI 2 /MeOH). 2 0 

La metalloporphyrine ainsi obtenue est reprise dans 3 ml de DMF anhydre. L'iodure de methyle (10 eq.) est 
ajoute a la solution. On porte le melange au reflux pendant 3h, puis on le laisse agiter pendant 15 h a la 
temperature ambiante. Le solvant est evapore a sec et le residu repris dans du methanol. L'addition de resine 
essoree d'echangeurs d'ions de type Amberlite IRN 78, sous forme acetate (4 eq.) a cette solution, suivie 
d'une agitation de 3h a la temperature ambiante, permet, apres filtration puis evaporation du solvant, d'obtenir 25 
I'acetate correspondant. Le residu est ensuite lave au dichloromethane, puis recristallise dans un melange 
methanol/acetone. Les rendements et les donnees physico-chimiques des differentes molecules hybrides 
sont decrits ci-apres. 

Les rendements et les donnees physico-chimiques des differentes molecules hybrides sont decrits 
ci-apres. 30 

Molecules hybrides "intercalant-metalloporphyrine "resultant du couplage entre la porphyrine de I'exemple 
(1b) et rellipticinium de I'exemple (5b) (longueur du bras reliant les deux entites est de 7 chainons" 
Rdt = 6O-8OO/0. 

UV-visible (H 2 0) X (e) pour les trois composes hybrides metailes, respectivement les derives : 

(Mn) : 565 (4,8 x 10 3 ); 465 (3,7 x 10 4 ), bande de Soret); 316 (4,7. 10 4 ). 35 

(Fe) : 430 (27 x 10 4 , bande de Soret; 315 (2.4 x 10 4 ). 

(Zn) : 615 (5,01 x 10 3 ); 570 (9,9. 10 3 ); 442 (9,5. 10 4 ), bande de Soret; 3,15 (6,1 x 10 4 ). 

Masse (FAB + ) : pour (Mn) : 1182 et pour (Fe) : 1183. Les metalloporphyrines Mn et Fe etant paramagnetiques, 

nous ne pouvons decrire que le spectre RMN 1 H du compose (Zn) : 

RMN 1 H (DMSO d6 a 303 K) 5 : 10,24 (s,1H,Hi); 9,54 (d,6H,J = 5,2 Hz, p-2,6-pyridine); 9,10 (s,4H, 40 
amino-4-phenyl); 9,00 (m,8H, p -pyrrole); 8,62 (m,2H,H 3 et H 4 ); 8,20 (m,6H, p-3,5-pyridine); 8,09 (s elargi, 1H, 
Hio);7,77(d,1H,J = 8,7 Hz, H 7 ); 7,45 (d,1H,J = 8,7 Hz, Ha); 5,02 (m,2H,(CH 2 )i2; 4,83 (s large, 9H, N-Me); 4,04 
(s,3H,OCH 3 ); 3,55 (s, 3H,Men); 3,03 (s,3H,Me s ); 2,34 (m,2H,(CH 2 ) 15); 2,12 (m,4H, (CH 2 )i 3 *i4); 2,02 
(s,3H,CH 3 COO"). 

# Molecules hybrides Vnterca/ant-metal/oporphyrine" resultant du couplage entre la porphyrine de 45 
I'exemple ( 1b) et rellipticinium de I'exemple (5d). (longueur du bras reliant les deux entites est de dchatnons ). 

Pentaacetate de 5-[4-[6-(9-methoxy-N 2 -ellipticinium)-pentanoyl]amino-phenyl}-10,15,20-tris-(N-methyl- 
4-pyridyl) -porphyrine de manganese (III). 
Rdt = 79 0/0 

UV-visible (H 2 0 a 1,86x10" 5 M) X (e) 600 (4,3x10 3 ); 564 (7,4x10 3 ); 464 (1,6x10 4 ) (bande de Soret); 314 50 
(5,6x10 4 ). 

Tetraacetate de 5^4-[6-(9-metboxy-N 2 -ellipticinium 
phyrine de zinc (II). 
Rdt = 79 0/0 

UV-visible (dans MeOH a 3,0 x 10~ 6 M) k (e) 594 (5,3 x 10 3 ) ; 554 (1,6 x 10 4 ) ; 420 (4,22 x 10 5 ) (bande de Soret); 55 
314 (6,3x10 4 ). 

La resolution en RMN etant meilleure, le derive non quaternarise sur les pyridinium est decrit: 
RMN 1 H (DMSO-ds a 330 K) 5 10,30 (s, 1H, Hi) ; 9,12 (d, 6H, J = 5,00 Hz , protons 2,6-pyridine) ; 8,94 (m, 8H, 
p-pyrrole) ; 8,72 (d, 1H, J = 7,10 Hz, H 3 ) ; 8,62 (d, 1H, J = 6,85 Hz, H 4 ) ; 3,32 (d, 6H f J = 5,0 Hz, protons 
3.5-pyridine) ; 8,17 (m. 4H, protons amino-4-phenyl ) ;8,07(d,1H,J = 2,10Hz,Hi 0 ) ; 7,70 (d, 1H, J = 8,70 Hz, 60 
H 7 ) ;7 t 39(d.1H,J = 8,70 Hz; J = 2,20 Hz, H a ) ; 4,93 (m, 2H, (CH 2 )i 2 ) ; 3,98 (s, 3H, MeO) ; 3,52 (s, 3H, Men) ; 
2,97 (s, 3H. Me 5 ) ; 2,29 (m, 2H, (CH 2 )i 6 ) ; 1,95 (m, 4H, (CH 2 )i 3 et is) ; 1,65 (m, 2H, (CH 2 )i 4 ). 

* Molecules hybrides "intercalant-metalfoporphyrine" resultant du couplage entre la porphyrine de 
I'exemple 3(o) et rellipticinium de I'exemple (5b) (longueur du bras reliant les deux entites estde 11 chatnons ). 

- La metalloporphyrine de manganese (III) (N-methyl-4-pyridyl) correspondante: " ~~ 65 
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Rdt = 65 o/o. 

UV-visibie (H 2 0 a 1 ,1 x 10" S M) X (e) 596 (1 ,9 x 10^) ■ 564 (3 6 x 10 3) : 4 64 (3,5 x 10 4 ) (bande de Soret) ; 314 (2.3 
x 10 4 ). 

- La metalloporphyrine de zinc (4-pyridyl) correspondante (la resolution en RMN etant meilleure, le derive non 
5 quaternarise sur les pyridinium est decrit): 

Zn(PP)(py) 3 : - Ph-0-CH2 19 -CH 2 i8-CH2 17 -NH(CO)-CH2 15 -CH2^-CH 2 ^-CH2 12 -N + -Ellip 
Rdt = 60 o/o 

UV-visible (dans MeOH a 1 ,6 x 10' 6 M) X (e) 596 (6,3 x 103) ; 554 (2,2 x 10 4 ) ; 420 (5 x 10 5 ) (bande de Soret) ; 314 
(7,5 x 10 4 ). 

10 Masse (FAB*) : m/e 1114 (M + ). 

RMN 1H (DMSO-d 6 a303 K) 8 10,26 (s, 1H, Hi) ;9,11 (d, 6H, J = 4,65 Hz, protons 2,6-pyridine) ; 8,93 (m,8H, 
p-pyrrole) ; 8,66 (d, 1H, J = 6,75 Hz, H 3 ) ; 8,58 (d, 1H, J = 6,75 Hz, H 4 ) ; 8,32 (d, 6H, J = 4,65 Hz, protons 
3,5-pyridine) ;8,15(d,2H,J - 8,45 Hz, protons 2,6-phenoxy-4) ; 8,01 (s elargi, 1H,Hio) ;7,65(d, 1H,J = 8,60 
Hz, H 7 ) ; 7,43 (d, 2H, J = 8,45 Hz, protons 3,5-phenoxy-4 ) ; 7,35 (d, 1H, J - 8,8 Hz, He) ; 4,88 (m, 2H, 

15 (CH 2 )i2) ; 4,39 (m, 2H, (CH 2 ). 19 ) ; 4,00 (s, 3H, MeO) ; 3,45 (s, 3H, Men) ; 2,91 (s, 3H, Me 5 ) ; 2,39 (m, 2H, 
(CH 2 )is) : 2,17 (m, 4H, (CH 2 ) 13 at i 8 ) ; 1,76 (m, 4H, (CH 2 ) 14 « !7 . 

* Molecules hydrides resultant du coupiage entre la porphyrine de I'exemple 4(u) et I'ellipticinium (5b) 
(longueur du bras reliant les deux entites est de 12 chafnons): 

- La metalloporphyrine de manganese (III) (N-methyl-4-pyridyl) correspondante: 
20 Rdt - 47 o/o. 

UV-visible (MeOH a 1,1 x 10" 5 M) X (e) 598 (3,6 x 103) ; 555 (13 x 10 4j ; 421 (2,8 x 10 5 ) ; 315 (5,7 x 10 4 ). 
La resolution en RMN etant meilleure, le derive zinc non quaternarise sur les pyridinium est decrit : 
Zn(PP)(py) 3 : 

-0-NH(CO)-CH 2 1 9-CH2 18 -CH2 17 -NH(CO)-CH2 15 -CH2 14 -CH 2 13 -CH2 12 -N^EIIi^ 

25 RMN 1 H (DMSO-de a 303 K) 5 10,21 (s, 1H, Hi) ; 9,10 (d, 5H, J = 5,60 Hz, protons 2,6-pyridine) ; 8,98 (d. 2H, 
J = 4,7 Hz, p-pyrrole) ; 8,93 (s, 4H, p-pyrrole) ;8,89(d,2H,J = 4,7 Hz, p-pyrrol) ;8,63(d, 1H,J - 7,10 Hz, H 3 ) ; 
8,52 (d, 1H, J = 7,10 Hz, H 4 ) ; 8,31 (d, 6H, J = 5,60 Hz, protons 3,5-pyridine) ; 8,19. (s elargi, 4H, protons 
amino-4-phenyi ) ; 7,96 (d, 1H, J = 2,10 Hz, H10) ; 7,68 (d, 1H, J - 8,78 Hz, H 7 ) ; 8,38 (d, 1H, J - 8,78 Hz, 
J = 2,2 Hz, H 8 ) ; 4,87 (t, 2H, J = 6,80 Hz, (CH 2 )i 2 ) ; 3,99 (s, 3H, MeO) ; 3,39 (s, 3H, Men) ; 2,90 (s, 3H, Me 5 ) ; 

30 2,39 (t. 2H, J - 6,90 Hz, (CH 2 )i 9 ) ; 2,18 (m, 4H, (CH 2 )i3 et is) ; 1,99 (t, 2H, J - 6,90 Hz, (CH 2 )is); 176 (m, 4H, 

(CH 2 )u et 17. 

• Molecules hybrides resultant du coupiage entre la metalloporphyrine de I'exemple 3(o) et de Veilipticinium 
de I'exemple (5d) (longueur du bras reliant les deux entites est de 12 chafnons ): 

- La metalloporphyrine de manganese (lll)(N-methyl-4-pyridyl): 
35 Rdt. = 44 0/0 

UV-visible (H20 a 5,3x10* 6 M) X (e) 620 (5,2x10 3 ) ; 674 (8,5x10 3 ) ; 466 (7,4x10 4 ) (bande de Soret) ; 315 (7,5x10 4 ). 

- La metalloporpyrine de zinc (4-pyridyl): 
Rdt. = 41 0/0 

UV-visible (MeOH a 8,7 x 1(T 6 M) X (e) 600 (3,7 x 10 3 ) ; 558 (1,2 x 10 4 ) ; 422 (2,4 x 10 s ) ; 316 (7,6 x 10 4 ). 
40 La resolution en RMN etant meilleure, le derive zinc non quaternarise sur les pyridinium est decrit : 
Zn(PP)(py) 3 : 

- Ph-O-CH 2 20 -CH 2 i9-CH 2 i8-NH^ 

RMN 1 H (DMSO-de a 303 K) 8 10,09 (s elargi, 1H,Hi) ;9,10(d,6H,J = 4,30 Hz, protons 2,6-pyridine) ; 8,97 (d, 
2H, J - 4,70 Hz, (3-pyrrole) ; 8,91 (s, 4H, p-pyrrole) ; 8,89 (d, 2H, J - 4,70 Hz, p-pyrrole) ; 8,56 (d, 1H, J = 6,10 

45 Hz, Ha) ; 8,43 (d, 1H, J = 6.10 Hz, H 4 ) ; 8,31 (d, 6H, J = 4,30 Hz, protons 3,5-pyridine) ; 8,19 (d, 2H, J - 8,40 
Hz, protons 2,6-phenoxy-4) ; 7,89 (s elargi, 1H, H10) ; 7,67 (d, 1H, J = 8,50 Hz, H 7 ) ; 7,42 (d, 2H, J = 8,40 Hz, 
protons 3,5-phenoxy-4) ; 7,37 (d, 1H.J = 8,50 Hz, H 8 ) ; 4,79 (m, 2H, (CH 2 )i 2 ) ; 4,34 (m, 2H, (CH 2 ) 2 o) ; 3,98 (s, 
3H,MeO) ; 3,27 (s, 3H, Mei 1) ; 3,01 (s,3H,Me 5 ) ;2,31 (t,2H, J = 6,60 Hz, (CH 2 )i 6 ) ; 2,13 (m, 4H, (CH 2 ) 13ett g) ; 
1,78 (m, 4H, (CH 2 ), 5 et is ); 1,50 (m, 2H, (CH 2 )i 4 ). 

50 Pour chacun de ces composes on n'observe aucun point de fusion en-dessous de 240° C. 
Activites biologiques des metalioporphyrines hydrosolubles selon I'invention. 

L'activite cytotoxique a ete determinee sur des cellules leucemiques murines de type L1210 selon une 
methode deja decrite (par. C. Paoletti, S. Cros et coll., Chem. Bio. Interact., 25, 45 (1979). L'effet sur la 
croissance cellulaire est exprime en termes de dose inhibant 5Qo/o de ia croissance cellulaire (DI50). Seules les 
55 valeurs des DI50 inferieures a 2 uM peuvent etre considerees comme significatives sur le plan biologique. 
Les resultats de cytotoxicity sont rassembles dans le tableau 1. Seuls les composes porphyriniques ayant 
un metal central susceptible d'atteindre de hauts degres d'oxydation ou capables de conduire a des especes 
metal-oxo en presence d'oxygene ou de derives reduits de Toxygene presentent une cytotoxicity 
appreciable : c'est le cas des complexes du manganese. Les composes metalles avec le zinc n'ont pas de 
60 toxicite significative (tableau 1). Le compose metalle avec le fer, possede une toxicity plus faible que le 
compose analogue avec le manganese. 

Les produits les plus interessants de cette serie sont les derives hydrosolubles du manganese decrits dans 
les exemples, avec un, deux ou trois groupes pyridinium et un, deux ou trois groupes phenyle portant une 
fonction amine ou alcool, permetant ainsi d'accrocher par Tintermediaire d'un bras cette molecule a une autre 
65 entite ("vecteur") presentant une affinite pour les acides nucleiques. Ces derives metalloporphyriniques 
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|un vecteur (in tercalant, 
i cible biologique (cellules 



Par ailleurs, ces molecules cytotoxiques presentent une activite nuclease sur de I'ADN in vitro. Cette 
activite a ete mise en evidence en etudiant les coupures sur la forme superenroulee (forme I) - de I'ADN de 5 
bacteriophase (pX 174 (voir tableau 2). 

Lefficacite de coupure avec le compose (1h), possedant trois groupes pyridinium est tres nette. En effet il 
ne reste que 13% de la forme I au bout de 2 mn en presence de 250 nM de metalloporphyrine et 5 uM 
d'hydrogenopersuifate de potassium, KHSOs. II s'agit la de coupures simples brins, puisque la forme II (ADN 
duplex circulate avec une coupure) s'accumule avant de conduire a la forme III (ADN duplex lineaire). Les 10 
conditions experimental et les details de la methode d'analyse sont indiques dans la reference Fouquet et 
coll. (cf. page 1). 

Activites biologiques des molecules hybrides, 

Nous avons choisi comme molecule hybride une metalloporphyrine (I) reliee a un intercalant de la serie 
pyrido-carbazole comme vecteur, a savoir la 9-methoxy-ellipticine. 15 

La molecule hybride la plus cytotoxique est celle ou le metal central est le manganese (DI50 du compose 
(5f) = 0,58 ^M, voir tableau 1). Le compose analogue avec le fer reste toujours cytotoxique (DI50 = 3.2 uM), 
par contre la toxicite devient beaucoup plus faible lorsque le metal est le zinc. Ceci con firme que le metal de la 
partie porphyrinique joue un role essentiel dans I'expression de la toxicite de ces molecules hybrides. Ce 
meme effet du metal central a ete observe pour les metalloporphyrines sans vecteur. 20 

II faut noter que la molecule de I'exemple 5 presente toujours une activite nuclease importante, bien que 
plus faible que I'exemple 1(h). La quasi-complete transformation de la forme I en forme II est obtenue a une 
concentration de 4 fiM en compose (5f). 

Les molecules hybrides selon I'invention peuvent etre considerees comme les premiers modeles 
biologiquement actifs de la bleomycine, medicament antitumoral agissant par degradation oxydante de I'ADN 25 
en presence de sels metalliques (Sausville et coll., Biochemistry, 17, 2740 (1978). 

En conclusion, les metalloporphyrines hydrosolubles et portant une fonction pour I'accrochage de vecteurs 
selon I'invention presentent a la fois une activite cytotoxique sur des cellules tumorales et une capacite a 
couper les' acides nucleiques in vitro. 

Ces deux activites biologiques sont conservees lorsque ces memes metallopophyrines sont reliees par 30 
{'intermediate d'un bras a un vecteur capable de moduler I'affinite ou I'interaction de ces molecules 
cytotoxiques vis-a-vis des acides nucleiques (les vecteurs peuvent etre des intercalants, cas decrits 
ci-dessus, des oligonucleotides, oligo- ou polypeptides, ou des polyamines...). 

li s'agit la d'une nouvelle serie originaie de molecules cytotoxiques ayant pour cible les acides nucleiques. 
La large gamme des vecteurs qui teur sont associables permet d'envisager une activite cytotoxique sur des 35 
cellules de type tres different : cellules tumorales, virus ... 

Les composes de I'invention sont done utilisables en therapeutique, notamment comme antitumoraux, 
antileucemiques et antiviraux. L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques contenant ces 
composes anisi qu'un vehicule ou excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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Tableau 1 



Effets in vitro sur des cellules L1210 de quelques 
composes selon I'invention 



45 



Compose de I'exemple 



Dlso (M-M) 



1 h) (Mn) 
1 h) (Fe) 

1 h) (Zn) 

2 n) (Mn) 
5 b) 



0,54 
2,1 
10.9 
0,68 



50 



>23 



5 f) (Mn) 
5 g) (Mn) 
5 f) (Fe) 
5 f) (Zn) 



0,58 
0,84 
3,2 
>7,5 
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Tableau 2 

Observation par electrophorese sur gel d'agarose des effets endonucleases 

Compose Conditions 

1 \M en metalloprophyrine 
5 llM en KHSOs 

temps de pre-incubation (ADN + metalloporphyrine) : a)20 mn, b) 1 mn temps 
d'incubation (avec oxydant) : 2mn 



Produit Formes 


I 


II 


III 


(ADN temoin) 


850/0 


150/o 




1 h)(Mn)(250nM) a 


130/o 


780/o 


90/0 


1 h)(Mn) (250nM) b 


630/o 


370/o 




1 h)(Fe) (250nM) b 


750/0 


25o/o 




1 h)(Zn) (250nM) b 


85o/o 


150/o 




1 h)(Mn) (1 ^M) a 




590/o 


410/0 


5 f)(Mn) (1 llM) a 


320/0 


650/o 


30/0 


5 f)(Mn) (4 uM) a 




710/0 


100/0 


5 f)(Fe) (4 p.M) a 


580/o 


310/0 
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Revendicatlons 

1 . Derives de metalloporphyrines selon ('invention repondant a la formule generaie 

A 

X 2>, 

In- 




dans laquelle A et B representent chacun 



R-(CH 2 ) n 




OU 




Z'X 



et Z* represente N + -Ri ou C-N + R-|R2R3, R1 etant un groupe aliphatique droit ou ramifie en C1 a C10, etR2 

et R3 etant chacun un atome d'hydrogene ou un groupe aliphatique droit un ramifie en C1 a C10, 

R represente un groupe NH2, OH, COOH ou -N(Ri>3, ou un atome d'halogene, 

n est 0 ou un entier de 1 a 10, le groupe aikylene correspondant pouvant etre droit ou ramifie, 

M represente un metal de transition, 

X" represente I'anion d'un acide carboxylique pharmaceutiquement acceptable, m etant un entier de 1 a 5, 
et Y represente une liaison ou un radical -0-, -CO- ou -CONH-. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que R1 represente un groupe methyle ou 
ethyle. 

3. Composes selon la revendication 1, caracterises eh ce que R2 et R3 representent chacun un atome 
d'hydrogene. 

4. Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce que M represente Mn ou Fe. 

5. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterises en ce que Z represente le 
groupe N^Ri. 

6. Le Pentaacetate de 5-(4-aminophenyl)-10,15 l 20-tris(N-methyl-4-pyridyl)-porphyrine de manganese 
(III). 

7. Procede de preparation des composes (I) selon la revendication 1, caracterise par les etapes 
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suivantes : 

(a) condens^Wn d'un phenyl-carboxaldehyde de formul 



CHG 




I I 



R'-(CH 2 ) nJ 

dans laquelle n et Y ont la meme signification que dans la formule I et FT le groupe R eventuellement 
protege de la formule I, 
et d'un aldehyde de formule 




III 



1_ CHO 



dans laquelle 71 represente N ou ^C-NR 2 R3, R2 et R3 ayant la meme signification que dans la 



formule I, 



avec le pyrrole en milieu acide, de fagon a obtenir une porphyrine (PP) tetrasubstituee en positions 
5,10, 15,20 de formule generale 



PP t 




Y(CH 2 ) 



IV 



dans laquelle R', n, Y et Z' ont les memes significations que dans les formules II et III respectivement, 
et ni et m sont des entiers de 1 a 3 avec ni + n2=4, 

b) le cas echeant le compose IV est soumis a une deportection du radical R' pour obtenir une 
porphyrine tetrasubstituee en 5,10,15,20 de formule generale 



PP 



2/ 




(CH 2 ) n - R ) 



I 

/n 2 



dans laquelle Z' a la meme signification que dans la formule III, PP , ni et n 2 sont comme dans la 
formule IV et n, Y et R ont la meme signification que dans la formule I, 

c) le compose de formule V, apres protection eventuelle de la fonction R, est soumis a une 
reaction d'alkylation a I'aide d'un halogenure Ri-hal, Ri ayant la meme signification que dans la 
formule I et hal designant le brome ou d'iode, de maniere a obtenir une porphyrine tetrasubstituee en 
5,10,15,10 de formule generale 




vl 



°2 



et 



d) ce compose est metallee a I'aide d'un sel MXp, M et X ayant la meme signification que dans la 
formule I et p correspondant a la valence du metal M . 

8. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que les etapes c) et d) sont inversees. 

9. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient un compose selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 6, et un vehicule ou excipient phramaceutiquement acceptable. 

10. Utilisation des composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, pour la preparation de 
molecules hybrides a usage therapeutique. 

11. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que la molecule hybride est obtenue avec la 
9-methoxy-ellipticine. 
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